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Introducción 
iEl hierro es un biometal esencial para todos los organismos vivos. En disoluciones acuosas, 
podemos encontrarlo en dos estados de oxidación estables: Fe2+ (ferroso) y Fe3+ (férrico); 
propiedad que le permite participar como cofactor en multitud de procesos biológicos entre 
los que encontramos: el transporte de oxígeno en sangre (hemoglobina), la síntesis del ADN, 
las reacciones redox y el metabolismo energético.ii El hierro en el organismo se encuentra 
distribuido en distintas formas: 
70% como hierro funcional: 
a. 65 % Eritrocitos  
b. 4 % Tisular: Mioglobinas  
c. 1 % Enzimas dependientes del hierro: esenciales para la función de las 
mitocondrias y que controlan la oxidación intracelular (citocromos, oxidasas del 
citrocromo, catalasas, peroxidasas). 
0’1% como hierro de transporte formando parte de la transferrina; que normalmente se 
encuentra saturada en un 1/3 por hierro. 
30% como hierro de depósito: 
a. Ferritina (2/3) como principal forma de depósito de las células 
b. Hemosiderina (1/3) 
c. Hemoglobina: transporta el oxígeno a las células 
En condiciones fisiológicas, el hierro se encuentra asociado a una proteína ya que de forma 
aislada es potencialmente tóxico. Esta toxicidad se debe a que la forma ferrosa (Fe2+), en 
exceso, reacciona con el peróxido de hidrógeno (H2O2), subproducto del metabolismo celular, 
catalizando la formación de especies reactivas del oxígeno (ROS, del inglés reactive oxygen 
species) que causan daño celular oxidativo al interactuar con las principales biomoléculas del 
organismo.iii 
ivEs por ello que el cuerpo humano ha desarrollado procesos para regular la cantidad de hierro 
absorbido de acuerdo a las necesidades del mismo, a fin de evitar los efectos adversos de la 
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Por ejemplo, la ingestión de grandes cantidades de hierro suplementario puede dañar el 
revestimiento intestinal, causando una mayor absorción de hierro en el organismo. Las 
transfusiones de sangre repetidas y algunas mutaciones genéticas también están asociadas con 
la sobrecarga de hierro, como es el caso de la hemocromatosis hereditaria (HH) de la que 
hablaremos más adelante, pues es el objetivo de este trabajo. 
En general, los efectos perjudiciales de la sobrecarga de hierro comienzan a manifestarse 
cuando el exceso de hierro en la sangre empieza a depositarse en los tejidos, al saturarse las 
transferrinas disponibles. Grandes cantidades de hierro lábil en la circulación pueden dañar el 
hígado, el corazón y otros órganos metabólicamente activos. Por lo tanto, la quelación del 
hierro es importante para controlar a los pacientes con sobrecarga de hierro, y devolver los 
niveles de hierro a niveles normales puede ayudar a mejorar los efectos secundarios asociados 
Dado que nuestro organismo no excreta activamente el hierro, el control de la absorción, 
concentración y equilibrio del metabolismo del hierro son cruciales para la homeostasis del 
mismo.  
Tal y como hemos visto anteriormente, el 65% del hierro funcional se encuentra a nivel de los 
eritrocitos; la adquisición de hierro en estas células depende de la endocitosis de la 
transferrina diferérica (Tf- Fe
3+
)2 a través del receptor de transferrina (TFR1).  
La transferrina (Tf) es una glucoproteína con dos sitios de alta afinidad para Fe3+ que hace 
que el metal sea biodisponible en la circulación, al mismo tiempo que evita la formación de 
radicales tóxicos y limita el acceso al hierro a los 
patógenos invasores, que también requieren hierro.  
En individuos sanos, Tf está saturado al 30% con hierro. 
Aunque el Tf-diférrico (Tf- Fe3+)2 puede ser utilizado 
como fuente de hierro por la mayoría de las células, su 
principal destino es la médula eritroide. 
 
El ambiente ácido en el endosoma temprano promueve 
la liberación de hierro. El complejo Apo-Tf / TFR1 
regresa a la superficie de la célula, donde la apo-Tf se 
disocia. El reciclaje de Tf y TFR1 es crucial tanto para 
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correcta de hemoglobina y requiere SNX3 (sortin nexin 3) y EXOC6 (complejo de exocistos 
componente 6). 
El conjunto de hierro lábil, metabólicamente activo, se utiliza directamente para la 
incorporación en proteínas de hierro o se transporta a las mitocondrias, donde el hierro se 
inserta en la protoporfirina IX (PPIX) por ferroquelatasa (FECH) para producir hemo. El 
hemo se exporta fuera de la mitocondria para su incorporación a hemoproteínas, 
principalmente hemoglobina,  
El hierro también participa en la síntesis de clúster de Fe-S, que es una proteína que 
desempeña un papel clave en la regulación del metabolismo del hierro. Por ejemplo, en 
condiciones de deficiencia de hierro, la proteína reguladora de hierro 1 (IRP1) está 
desprovista de un grupo Fe-S e inhibe la traducción de ALAS2, que es la primera enzima y la 
limitante de la velocidad de la biogénesis del hemo, evitando a su vez la acumulación de 
hemo tóxicos intermedios. 
 
vLa absorción de la cantidad de hierro ingerida está limitada por el tipo de hierro que 
compone al alimento. Existen dos formas de hierro en los alimentos: el hemínico y el no 
hemínico, siendo el primero el que permite una mayor absorción.vi  
El hierro hemínico se encuentra regularmente en una dieta estándar entre 10 y 20%, mientras 
que el no hemínico se encuentra en proporciones mayores (80 a 90%). A pesar de esto, el 
grupo hemo alcanza más de 50% de absorción; mientras que el hierro no hemínico sólo de 1 a 
10%.  Esto se debe principalmente a la interacción que sufre este último con diversos factores 
presentes en la dieta, también objeto de nuestro estudio. 
 
El hierro hemínico proviene de alimentos de origen animal, como la carne roja y el pescado. 
Se genera por medio de la degradación de hemoproteínas transportadoras de oxígeno, 
hemoglobina que se encuentra en la sangre, y mioglobina que se encuentra en el músculo y 
que contienen un grupo prostético llamado hemo. Este grupo hemo está compuesto a su vez 
por el átomo de hierro en estado ferroso (Fe2+) y un anillo tetrapirrólico (protoporfirina). En 
nuestro organismo el 70% del hierro se encuentra en estado hemo.vii 
La liberación del grupo hemo es consecuencia de la digestión proteolítica llevada a cabo por 
enzimas pancreáticas. Posteriormente, éste ingresa en las células absortivas del intestino 
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El proceso de transporte a través de la membrana apical de los enterocitos que constituyen el 
epitelio intestinal, se realiza mediante la proteína 1 transportadora de hierro (HCP1, heme 
carrier protein 1).ix Ya en el citosol, el hemo es degradado por la hemooxigenasa, HMOX1, 
liberándose de esta manera el hierro orgánico (Fe2+) de la estructura tetrapirrólica.  
Por su parte, el hierro no hemínico, proveniente de cereales y vegetales, se encuentra en 
estado férrico (Fe3+). La absorción de este tipo de hierro es pobre debido a que se encuentra 
en forma de complejos férricos poco soluble y se regula por factores dietéticos que tienen la 
capacidad de promoverla o inhibirla. 
El Fe3+ es insoluble en disoluciones con pH mayor de 3 por lo que, en el estómago se forman 
complejos solubles del metal, por acción de la pepsina y del ácido clorhídrico, aumentando así 
su disponibilidad para ser absorbido en el duodeno. En consecuencia, ambos iones (ferroso y 
férrico) pueden presentarse ante las células intestinales.  Al llegar a la membrana de los 
enterocitos, los iones férricos (Fe3+) pueden ser absorbidos por la ß3-integrina, siendo 
transferidos posteriormente a la chaperona mobilferrina. Sin embargo, para atravesar la 
membrana del enterocito requieren pasar a estado ferroso (Fe2+), de lo cual se encarga la 
ferrireductasa del citocromo b duodenal (DcytB, duodenal cytochrome b)x presente en la 
superficie apical del enterocito. El transpote al interior celular es mediado por el transportador 
de metales divalentes 1 (DMT1, divalent metal transporter 1) xi 
Una vez en el interior del enterocito y dependiendo de los requerimientos de hierro corporal, 
el metal absorbido por cualquiera de las vías descritas anteriormente, puede ser almacenado 
como ferritina o como hemosiderina, en menores cantidades; o bien, pasar a circulación 
sanguínea por medio de la ferroportina (FPN, ferroportin) un canal situado en la membrana 
basolateral de los enterocitos y los macrófagos.  
Este flujo de salida se encuentra acoplado a una reacción de oxidación mediada por la 
feroxidasa hefaestina (HEPH, hephaestin)xii , de manera que la forma férrica (Fe3+) se une a la 
apotransferrina circulante, proveniente del hígado, convirtiéndose en transferrina sérica (TF, 
transferrin), principal transportador de hierro en plasma. La unión da lugar a (Tf- Fe3+)2.  
El paso de hierro a través del enterocito se estimula transcripcionalmente por el factor 
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xiiiLa mayor parte del hierro es transportado a médula ósea ya que los precursores de 
eritrocitos tienen importantes necesidades de hierro para la síntesis de grupos hemo. Este 
grupo hemo será posteriormente incorporado a la hemoglobina. Estos requisitos se satisfacen 
principalmente mediante el reciclaje de hierro de glóbulos rojos senescentes por macrófagos. 
Los glóbulos rojos senescentes son fagocitados por macrófagos especializados que se 
encuentran principalmente en la médula ósea, el hígado y el bazo.xiv Los fagosomas que 
contienen RBC senescentes se fusionan con vesículas lisosomales para formar 
eritrofagolisosomas, donde éstos se degradan. Después de la descomposición de la 
hemoglobina, el hemo es exportado al citosol por el transportador de hemo HRG-1 
(SLC48A1)xv 
En el citosol, el hemo se procesa por HMOX1 para liberar hierro, que se almacena en ferritina 
o se exporta a circulación a través de FPN donde es oxidado por la ceruloplasmina (CP), 
proteína homóloga a la hefastinaxviy transportado vía transferrina para su reutilización. 
 
Regulación del hierro 
xviiPara mantener la homeostasis de hierro en células de mamíferos es necesario el balance 
coordinado entre su captación, utilización y almacenamiento intracelular. Esto explica que la 
expresión de las proteínas clave involucradas en el metabolismo del hierro se controla post-
transcripcionalmente por los niveles intracelulares del metal.  
El mecanismo de regulación se encuentra mediado por interacciones específicas entre 
secuencias IRE (iron responsive elements) localizadas en los respectivos ARNm y proteínas 
citoplasmáticas denominadas IRP (iron regulatory proteins)xviii  
En células de mamíferos encontramos dos proteínas IRP (IRP1 e IRP2) que actúan como 
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actuar como aconitasa citoplasmática o unirse a secuencias IRE. Posee un cluster [4Fe-4S] en 
su sitio activo y puede convertirse reversiblemente en su forma activa [4Fe-4S] o inactiva 
[3Fe-4S] según la disponibilidad de hierro. La IRP2 tiene capacidad de unirse con elevada 
afinidad a secuencias IRE localizadas en los mensajeros. 
Como mencionamos anteriormente, la síntesis de las proteínas involucradas en el 
metabolismo del hierro se regula a través de la interacción IRE-IRP.  El sistema IRE-IRP 
permite a las células regular de forma coordinada la biosíntesis de las proteínas involucradas 
en la captación (RTf), utilización (ALAS) y almacenamiento (ferritina) de hierro, durante las 
variaciones fisiológicas de su biodisponibilidad.xxi 
El aumento en la absorción de hierro mediada por TFR1 junto con la disminución en el 
almacenamiento de hierro en las ferritinas (ya que se encuentran saturadas), así como la 
exportación a través de FPN, aumentan los niveles de hierro lábil.  
A pesar de su relevancia, el sistema IRP / IRE no es el único conductor de la homeostasis de 
hierro celular; de hecho, los distintos mecanismos reguladores de hierro actúan en concierto y  
se cruzan. 
Un excelente ejemplo de esto es la FPN, que responde a las señales de hierro en la 
transcripción (a través de BACH1 / NRF2 o HIF2), postranscripcional (como a través de miR-
485-3p), traslacional (a través de IRP) y postraduccional (a través de la hepcidina), como se 
muestra en esta regulación multicapa presente a nivel de los macrófagos. 
 
xxxiEn la membrana plasmática, la función de FPN es la de exportar el hierro, recurriendo 
posiblemente para ello al cambio de conformación entre los espacios intra y extracelulares,. 
La hepcidina inhibe el flujo de hierro celular, uniéndose por medio de 9 aminiácidos N-
terminales a esta FPN, lo que conduce a su ubiquitinación y degradación.xix xx 
La mala regulación de este eje hepcidina/FPN, es la responsable de varias enfermedades 
comunes de sobrecarga o deficiencia sistémica de hierro. Este sistema regulador controla 
también el flujo de hierro desde la placenta hasta la circulación fetalxxi  
Por lo tanto, sabemos que a nivel sistémico, la absorción de hierro está regulada por la 
hepcidina, péptido expresado en hígado y secretado a citoplasma.  
La producción hepática de hepcidina está regulada por el grado de saturación de la Tf y el 
nivel de receptores para esta proteína a nivel hepático (RTf y RTf2), de modo que cuando la 
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hepcidina hepática se correlacionan inversamente con la expresión de los genes de absorción 
de hierro y las tasas de absorción de hierro en la dieta. 
Existen distintas señales que modulan la expresión de este péptido como son las 
concentraciones de hierro, la eritropoyesis y la inflamación, como intentaremos explicar a 
continuación. 
Las altas reservas de hierro aumentan BMP6 (proteína morfogenética ósea 6), que junto con 
su correceptor hemojuvelina (HJV), activa los receptores tipo 1 (Alk2 / 3) y tipo 2 (BMPR2, 
ACVR2A) BMP serina treonina quinasa, lo que lleva a la fosforilación del receptor -proteínas 
activadas SMAD (R-SMAD) y formación de complejos transcripcionales activos con 
SMAD4. 
Las altas concentraciones de (Tf- Fe3+)2 desplazan HFE de TFR1, que luego forma un 
complejo con TFR2 y HJV para promover la señalización a través de la vía BMP / SMAD 
para la formación de hepcidina.  
La matriptasa 2 (TMPRSS6) es una serin proteasa que escinde y genera una forma soluble de 
HJV (sHJV), suprimiendo de esta manera la señalización vía BMP / SMAD para la formación 
de hepcidina. Se sugiere que TMPRSS6 sirve como un inhibidor de la retroalimentación 
negativa para evitar la expresión inadecuada de hepcidina en condiciones de demanda de 
hierro o aumento de la acumulación de hierro. 
        
Factores que modulan la absorción del hierro 
xxiiLa absorción de hierro está regulada por factores dietéticos y sistémicos.  
La estabilidad del ácido gástrico a nivel estomacal, es un factor importante a la hora de 
facilitar la absorción del hierro. Este ácido hidroliza y solubiliza así el hierro no hemo de 
manera que los complejos formados permanecen solubles cuando el pH se eleva a la 
neutralidad, permitiendo así que el hierro esté reducido en un estado (Fe2+), adecuado para la 
absorción en el intestino delgado. 
El hierro tiene una mayor biodisponibilidad cuando está presente en forma de sulfato de 
hierro que en sales como sulfito, bisulfato, fosfato, carbonato, bicarbonato, entre otros. 
 
Dejando de lado las situaciones fisiológicas, existen una serie de factores dietéticos que 
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Las dietas ricas en agentes reductores, tales como ácido ascórbico, factor de carne, azúcar, 
aminoácidos que contienen azufre,  forman quelato con hierro iónico, aumentando así la 
biodisponibilidad del hierro inorgánico. 
xxiiiEl ácido ascórbico, por sus propiedades reductoras y quelantes, es el potenciador más 
eficaz de la absorción de hierro no heménico cuando se garantiza su estabilidad en un 
vehículo alimenticio.  
xxivxxvAl igual que otros ácidos orgánicos como el cítrico, el láctico o el tartárico, el ácido 
ascórbico tiene la capacidad de reducir el Fe-No, evitando que precipite como hidróxido 
férrico, insoluble al aumento de pH, a medida que el quimo sale del estómago y entra al 
duodeno. xxviAl mantener su solubilidad a pH alto, aumenta la cantidad de Fe2+ soluble en el 
lumen duodenal. Además, puede formar quelantes lipófilos como el ascorbato férrico que es 
muy estable y permanece soluble al pH duodenal. 
 
xxviiJunto con su papel en la absorción intestinal, la vitamina C también tiene un papel a nivel 
de la regulación de la homeostasis del hierro al inhibir la expresión de hepcidina, lo que puede 
ayudar a atenuar la deficiencia de hierro xxviii 
Se ha observado que disoluciones con concentraciones de AA de hasta 10 a 1 con respecto al 
hierro aumentan la biodisponibilidad del hierro en forma directamente proporcional, sin 
embargo, en relaciones mayores el efecto se atenúa; es decir, que xxixsu efecto depende de la 
relación molar de hierro. xxxEl ácido ascórbico superará el efecto negativo sobre la absorción 
de hierro de todos los inhibidores, que incluyen fitatos, polifenoles, el calcio y las proteínas en 
productos lácteos. El ácido ascórbico es el principal potenciador de la absorción en las dietas 
vegetarianas.xxxi 
xxxvii Los autores sugirieron que en las dietas que contienen una gama de combinaciones de 
frutas y vegetales, los efectos de los diferentes niveles de ácido ascórbico y fibra pueden 
contrarrestarse entre sí, lo que no produce cambios en la concentración de ferritina sérica.xxxii 
xxxiiiLa inestabilidad del ácido ascórbico durante el procesamiento, almacenamiento y cocción 
de los alimentos, y la posibilidad de cambios sensoriales no deseados, limitan la cantidad de 
vehículos alimenticios adecuados para el ácido ascórbico. La encapsulación puede mitigar 
algunas de las pérdidas de este ácido pero estas intervenciones suponen un claro aumento del 
costo. 
xxxivVarios derivados del ácido ascórbico son menos sensibles al calor y al oxígeno. En el año 
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demostró que el palmitato de ascorbilo conserva su efecto potenciador sobre la absorción de 
hierro después de que se hornea en pan fortificado con hierro. El ácido eritórbico, otro 
derivado del ácido ascórbico, se usa ampliamente como antioxidante en alimentos procesados 
en países industrializados. En los Estados Unidos la ingesta de ácido eritórbico podría ser tan 
alta, si no más, que la ingesta de ácido ascórbico. Aunque tiene poca actividad de vitamina C, 
su efecto potenciador sobre la absorción de hierro parece ser casi el doble que el del ácido 
ascórbico.xxxvi 
 
iv Tanto la vitamina C como la vitamina A tienen propiedades antioxidantes bien establecidas 
que están mediadas por la atenuación del daño oxidativo.xxxvii 
La vitamina A es una molécula liposoluble que puede interferir con la oxidación de los ácidos 
grasos poliinsaturados en los fosfolípidos de membrana, evitando así la peroxidación 
lipídica.xxxviii La peroxidación lipídica puede ser consecuencia de la sobrecarga de hierro ya 
que el hierro por su capacidad de ceder y captar electrones, cataliza las reacciones vía 
radicales libres y aumenta el estrés oxidativo.  
El metabolismo de la vitamina A también tiene ciertas implicaciones en con la homeostasis 
del hierro; de hecho, sabemos que la deficiencia de vitamina A y hierro co-ocurren en algunas 
poblaciones.xxxix 
El mecanismo mediante el cual estos dos micronutrientes interaccionan no está dilucidado; sin 
embargo, se postula que esta vitamina es necesaria para la movilización de las reservas de Fe 
y para la reutilización del mismo durante la hematopoyesis.xlv Con respecto a este hecho, 
recientes estudios isotópicos han revelado hallazgos contradictorios. Se ha demostrado que la 
vitamina A afecta la expresión de los receptores de transferrinaxl y la absorción intestinal de 
hierro. 
En otro estudio, se descubrió que el β-caroteno, el precursor de la vitamina A, modula la 
absorción de hierro a través de las células Caco-2 incluso en presencia del potente ligando 
proinflamatorio IL-1β.xli  
 
Las pruebas de solubilidad demostraron que tanto la vitamina A como el β-caroteno son 
capaces de solubilizar el hierro a pH 6. Estos resultados junto con los estudios de absorción en 
humanos muestran un papel importante para la vitamina A y el β-caroteno para mejorar la 
absorción de hierro, especialmente de alimentos con un alto contenido de inhibidores, que son 
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Otro inductor de la absorción del hierro es el conocido como factor carne. Ya en la década de 
los 60, Layrisse propuso que el consumo de carne a parte de contener hierro hemo aumentaba 
la biodisponibilidad del hierro no hemo.xlii Sin embargo, estudios posteriores aportaron que 
este efecto positivo no se observaba con la proteína animal contenida en la clara de huevo o 
en la leche, la cual tiene grandes cantidades de coalbúmina (proteína quelante del metal) y 
caseína (proteína que oxida el Fe2+),xliii por lo tanto, al efecto de las proteínas sobre la 
absorción del hierro no hemo se le conoce como "factor cárnico". 
Sabemos que el mecanismo mediante el cual el factor cárnico aumenta la absorción del hierro 
no hemo se relaciona con el contenido de aminoácidos ricos en histidinas y en enlaces 
sulfidrilos de la proteína ingerida, por esto, las carnes con alto contenido de actina y mucina 
son las que más aumentan la biodisponibilidad; Estos enlaces, promueven la solubilidad del 
Fe2+ y además, facilitan la reducción del Fe3+  La cisteína; un aminoácido rico en enlaces 
sulfidrilos, aumentó de la absorción del hierro no hemo en estudios in-vitroxliv 
Además de la fracción proteica de la carne, también es posible que participen otros 
componentes del tejido muscular. 
xlv A diferencia de otras proteínas, las proteínas miofibrilares son digeridas extensamente por 
la pepsina en el estómago y, por lo tanto, podrían unirse al hierro y evitar su precipitación a 
un pH más alto del dúodeno.  
xliv Los iones metálicos divalentes pueden unirse a la lecitina y la fosfatidilcolina, donde las 
características estéricas influyen en la interacción fosfolípido-metal. Es posible que este sea el 
mecanismo por el cual las lecitinas desempeñan un papel en la mejora de la absorción de 
hierro. Además, la L-a-glicerofosfocolina es soluble en agua, por lo que no causa cambios 
sensoriales detectables en los alimentos, y además parece ser relativamente estable. Esto 
indica que la agregación L-a-glicerofosfocolina a los alimentos podría ser una forma de 
mejorar la absorción de hierro no hemo de la dieta. 
xxxviii Con respecto al factor carne solo queda exponer que la cocción prolongada, da como 
resultado la oxidación del hierro hemo en hierro no hemo ya que el anillo de porfirina está 
dañado. 
 
Otros componentes que incrementan la absorción del hierro procedente de la dieta son los 
azúcares. xlvLa unión del hierro a estos compuestos de menor peso molecular, como el sorbitol 
y la fructosa, favorece su absorción. El sorbitol, manitol, así como la xilosa, aumentan la 
capacidad de absorción del hierro presente en preparados orales. Sin embargo, la fructosa y 
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xlviUn estudio reciente, ha demostrado que la fructosa aumenta los niveles de ferritina hepática 
inducida por hierro. 
Por otro lado, algunos estudios exponen la posibilidad de la intervención de los ácidos grasos 
saturados en la absorción del hierro. La elevada correlación entre el ácido oleico y linoleico 
en la dieta y en la mucosa intestinal favoreció la hipótesis de que su implicación en la 
absorción del hierro está mediado por cambios en la composición de ácidos grasos de la 
membrana que a su vez modifica la membrana capacidad de fluidez / absorción.xlvii 
Una vez expuestos los factores que promueven la absorción del hierro procedente de la dieta, 
haremos una breve alusión a los componentes que afectan negativamente en este mecanismo, 




































































- 13 - 
 
Sobrecarga de hierro. Hemocromatosis 
xlviii xlixLos síndromes genéticos de sobrecarga de hierro, como la hemocromatosis, son el 
resultado de una excesiva liberación celular de hierro o el deterioro del reciclado de hierro 
secundarios a la deficiencia de hepcidina o a la insensibilidad de la ferroportina a la 
hepcidina.  
La deficiencia de hepcidina puede ser a su vez, consecuencia de mutaciones en los genes HFE 
o TFR2 (hemocromatosis adulta) y de los genes HJV o HAMP (hemocromatosis juvenil)  
La pérdida de un enlace disulfuro interno en el gen HFE, interrumpe la configuración terciaria 
de la proteína HFE, lo que le lleva a su degradación intracelular, de manera que no se expresa 
en la membrana celular.  
Esta proteína desempeña un papel importante en la regulación de la expresión de hepcidina en 
el hígado, y las mutaciones de HFE dan como resultado niveles de hepcidina bajos.  
La alteración de la síntesis de hepcidina es el factor patogénico central en Hemocromatosis 
Hereditaria (HH) porque la hepcidina, a través de su interacción y supresión de la actividad de 
ferroportina, es el regulador predominante de la homeostasis de hierro sistémica en humanos. 
lEn circunstancias de hemocromatosis, HFE se desacopla de TFR1 cuando hay niveles elevados 
de transferrina saturada con hierro (Tf- Fe3+)2 para interaccionar con TFR2 y enviar una señal 
de activación de la transcripción del gen HAMP que codifica para la hepcidina. El complejo 
TFR2-HFE también interactúa con HJV, el co-receptor de BMP para señalizar y activar la 
transcripción de la hepcidina. La hepcidina producida y secretada por los hepatocitos 
interacciona con el exportador de hierro ferroportina (FPN) produciendo su internalización y 
degradación.  
La deficiencia de hepcidina es responsable de la expresión excesiva de ferroportina en la 
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macrófagos y células intestinales, y luego aumento del hierro plasmático y aumento de la 
saturación de transferrina, lo que conduce a hierro no unido a transferrina (NTBI ). NTBI es 
absorbido ávidamente por las células hepáticas, pancreáticas, endocrinas y cardíacas y causa 
exceso de hierro parenquimatoso. 
Se sabe que las especies reactivas de oxígeno aumentan la peroxidación de los lípidos, lo que 
daña los orgánulos celulares y el ADN. Las células con fuertes defensas antioxidantes, como 
los macrófagos, son más resistentes a los efectos tóxicos del hierro que las células 
parenquimatosas. Esto explica por qué los hepatocitos, las células endocrinas y cardíacas se 
ven principalmente afectadas por el exceso de hierro. Con respecto al hígado, el principal 
resultado de la carga de hierro parenquimatoso es la activación temprana de un proceso 
fibrótico, potenciado por el consumo asociado de alcohol. 
El consumo excesivo de alcohol contribuye a la progresión de la hemocromatosis sintomática. 
Los efectos oxidativos hepáticos del hierro y el alcohol son acumulativos. 
 
La hemocromatosis es la enfermedad genética hereditaria más común en las poblaciones 
europeas. Aunque son varias las mutaciones que pueden conducir a la expresión clínica de la 
enfermedad, la mutación más común es la que tiene lugar en el gen HFE. 
liEl gen HFE es el responsable de la síntesis de la proteína HFE, que interactúa con proteínas 
de superficie para detectar la cantidad de hierro en el cuerpo. Como hemos explicado 
anteriormente, modula la producción de la hepcidina e interactúa con dos receptores de 
transferrina.  
    
Ubicación citogenética: 6p22.2, que es el brazo corto (p) del cromosoma 6 en la posición 22.2 
Ubicación molecular: pares de bases 26,087,281 a 26,096,216 en el cromosoma 6 (Homo 
sapiens Annotation Release 108, GRCh38.p7) (NCBI) 
 
liiHemocromatosis hereditaria tipo 1 
La mutación en este gen provoca la denominada hemocromatosis tipo 1, que es la forma más 
frecuente de la enfermedad. 
Los homocigotos masculinos Cys282Tyr muestran una hemocromatosis bioquímica y 
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El efecto protector en las mujeres se ha atribuido a la pérdida fisiológica de hierro durante la 
menstruación y el embarazo así como el efecto antioxidante del estrógeno; sin embargo, es 
importante destacar que las concentraciones séricas de ferritina aumentan sustancialmente 
después de la menopausia. 
La aparición de las alteraciones metabólicas ocurre a los 20 años, aunque la clínica no se 
manifiesta hasta los 30-50 años de edad. 
La edad de aparición de las primeras manifestaciones clínicas oscila entre los 30 y 50 años. Sin 
embargo, las alteraciones bioquímicas de los parámetros del metabolismo del hierro 
característicos de la enfermedad (aumento de hierro sérico, pero sobre todo de saturación de 
transferrina y ferritina séricas) pueden detectarse sobre los 20 años de edad.  
La hemocromatosis hereditaria puede dar lugar a otros síntomas como fatiga crónica, artropatía 
de las articulaciones, osteoporosis, hipogonadismo hipogonadotrópico, por afectación de 
glándulas endocrinas, impotencia e insuficiencia cardíaca. Además, la cirrosis hepática puede 
progresar a carcinoma hepatocelular primario si la enfermedad no se trata a tiempo. No 
obstante, actualmente son raros los casos con afectación clínica completa, resultando en 
afectación preferente en algunos de los órganos o sistemas indicados.  
 
Hemocromatosis Hereditaria de tipo 2 
La HH tipo 2 o hemocromatosis juvenil es la forma más temprana y grave de la 
hemocromatosis hereditaria, aunque es muy infrecuente. 
 Los síntomas clínicos suelen aparecer antes de los 25 años de edad y presenta una herencia 
autosómica recesiva. 
Con respecto al cuadro clínico clásico descrito en la forma asociada a HFE destacan la 
precocidad en la aparición de los síntomas, el predominio al diagnóstico de hipogonadismo y 
síntomas cardiacos frente a la enfermedad hepática y la mayor gravedad de los síntomas, siendo 
frecuente la muerte por insuficiencia cardiaca antes de los cuarenta años.  
Según el gen en el que se encuentre la mutación, hablaremos de dos tipos de hemocromatosis 
tipo 2.  
Hemocromatosis hereditaria tipo 2 A 
El gen HFE2 se encarga de la síntesis de la hemojuvelina. Esta proteína se produce en el 
hígado, el corazón y en músculos esqueléticos y desempeña un papel en el mantenimiento del 
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Se han identificado más de 30 mutaciones del gen HFE2 que causan la hemocromatosis tipo 
2, siendo la más frecuente la que reemplaza el aminoácido glicina por el aminoácido valina en 
la posición de proteína 320 (escrita como Gly320Val) 
Las mutaciones en el gen HFE2 conducen a una proteína de hemojuvelina alterada que no 
puede funcionar adecuadamente. Sin una hemojuvelina adecuada, los niveles de la proteína 
hepcidina se reducen y como resultado, se absorbe demasiado hierro durante la digestión, lo 
que produce sobrecarga de hierro y daños en los tejidos y órganos del cuerpo. 
 
 
Ubicación citogenética: 1q21.1, que es el brazo largo (q) del cromosoma 1 en la posición 21.1 
Ubicación molecular: pares de bases 146,017,468 a 146,021,822 en el cromosoma 1 (Homo 
sapiens Annotation Release 108, GRCh38.p7) (NCBI) 
 
Hemocromatosis hereditaria tipo 2B 
El gen HAMP sintetiza la proteína hepcidina, que juega un papel importante en el 
mantenimiento del equilibrio de hierro en el organismo, debido a que interactúa 
principalmente con otras proteínas en los intestinos, el hígado y ciertos glóbulos blancos para 
ajustar la absorción y el almacenamiento de hierro.  
Al menos ocho mutaciones en el gen HAMP pueden causar hemocromatosis hereditaria. Las 
personas que tienen mutaciones en el gen HAMP se ven afectadas por un tipo grave de 
hemocromatosis juvenil que resulta indistinguible del producido por la alteración en el gen 
HFE2. 
 
Ubicación citogenética: 19q13.12, que es el brazo largo (q) del cromosoma 19 en la posición 
13.12 
Ubicación molecular: pares de bases 35,282,346 a 35,285,143 en el cromosoma 19 (Homo 
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Hemocromatosis tipo 3 
La HH tipo 3 es menos frecuente que la HH tipo 1, presenta también una herencia autosómica 
recesiva y se caracteriza por la elevación de los niveles de ferritina sérica (hiperferritinemia), 
saturación de transferrina y hierro sérico, generando una sobrecarga severa de hierro en varios 
tejidos, especialmente en el hígado, al igual que pasa en la HH tipo1.  
Los casos descritos en la literatura son principalmente de poblaciones caucásicas, aunque 
también se ha descrito su aparición en población asiática. La HH tipo 3 afecta a adultos de 
mediana edad, pero también se han descrito casos pediátricos y casos en adolescentes y adultos 
jóvenes (<30 años).  
El gen TFR2 sintetiza la proteína denominada receptor de transferrina 2. Los estudios 
sugieren que este receptor ayuda a que el hierro ingrese en los hepatocitos. En la sangre, el 
hierro se une a la transferrina para su transporte. En la superficie celular, la transferrina se une 
al TFR2 permitiendo así que el hierro ingrese a la célula. Además, este receptor ayuda a 
detectar y regular los niveles de almacenamiento de hierro en el cuerpo al controlar los 
niveles de la hepcidina.  
 
Ubicación citogenética: 7q22.1, que es el brazo largo (q) del cromosoma 7 en la posición 22.1 
Ubicación molecular: pares de bases 100,620,416 a 100,642,780 en el cromosoma 7 (Homo 
sapiens Annotation Release 108, GRCh38.p7) (NCBI) 
 
Hemocromatosis tipo 4 (Enfermedad de la ferroportina) 
La HH tipo 4A y 4B es debida a mutaciones en el gen SLC40A1, localizado en el cromosoma 
2q32.2. Su herencia es autosómica dominante a diferencia de las HH tipo 1, 2 y 3 que son 
autosómicas recesivas. Se han descrito unos 200 casos en la literatura con diversos orígenes 
étnicos.  
Debido a que la herencia es autosómica dominante (50% de riesgo de heredar la mutación) esto 
permite la sospecha de este tipo de hemocromatosis, si la hiperferritinemia se presenta en varios 
miembros de la familia (padres y hermanos). El test genético en sangre permite establecer el 
diagnóstico sin necesidad de recurrir a métodos invasivos (biopsia hepática). En la HH tipo 4 
existe una temprana acumulación de hierro en las células del sistema reticuloendotelial y un 
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Además, estos pacientes frecuentemente no toleran la terapia por flebotomía ya que desarrollan 
anemia.  
Como en la hemocromatosis tipo 2, también aquí encontraremos 2 subtipo; sin embargo, en este 
caso, ambos son producidos por la mutación en el mismo gen. 
El gen SLC40A1 se encarga de la síntesis la ferroportina. Esta proteína está involucrada en el 
proceso de absorción de hierro en el cuerpo ya que se encuentra en las paredes del intestino 
delgado desde donde se encarga del transporte del hierro al torrente sanguíneo. La 
ferroportina, también transporta el hierro en las células especializadas del sistema inmunitario 
(llamadas células reticuloendoteliales) que se encuentran en el hígado, el bazo y la médula 
ósea. La cantidad de hierro absorbido por el cuerpo depende de la cantidad de hierro 
almacenado y liberado de las células intestinales y reticuloendoteliales. 
 
La cantidad de disponible de ferroportina en el cuerpo está regulada por la hepcidina, esto se 
debe a que la hepcidina se une a la ferroportina y hace que se descomponga cuando los 
suministros de hierro del cuerpo son adecuados.  
 
 
Ubicación citogenética: 2q32.2, que es el brazo largo (q) del cromosoma 2 en la posición 32.2 
Ubicación molecular: pares de bases 189,560,590 a 189,580,811 en el cromosoma 2 (Homo 
sapiens Annotation Release 108, GRCh38.p7) (NCBI) 
La enfermedad tipo ferroportina tipo A resulta de una pérdida de función. La proteína 
ferroportina es incapaz de transportar hierro, lo que resulta en la acumulación de hierro dentro 
de las células, especialmente los macrófagos. En este caso, la ubicación principal del exceso 
de hierro es mesenquimal. 
En el caso de la hemocromatosis tipo 4B, la mutación hace que la ferroportina se vuelva 
resistente a su degradación por la hepcidina, de manera que la proteína continúa con la 
exportación de hierro, lo que resulta en una hiperabsorción de hierro procedente de la dieta. 
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Hemocromatosis debida a mutación en gen BMP6  
Recientemente se ha descrito que mutaciones en el gen BMP6 son también responsables de una 
nueva forma de hemocromatosis hereditaria.  
Los pacientes descritos presentan sobrecarga de hierro hepática, con ferritinas elevadas y 
niveles de saturación de transferrina normales o elevados. La clínica de estos pacientes es 
similar a una hemocromatosis hereditaria tipo 4. 
Esta hemocromatosis hereditaria es debida a mutaciones en el gen BMP6, localizado en el 
cromosoma 6p24.3. Su herencia es autosómica dominante como en la tipo 4. La expresión del 
gen BMP6 se modula por los niveles de hierro, activándose en condiciones de sobrecarga de 
hierro. La proteína BMP6 un ligando de los BMPR, que activa a través de su unión al complejo 
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Diagnóstico de las HH 
Se realiza mediante análisis bioquímicos que determinan, el índice de saturación de la 
transferrina, donde los pacientes presentan valores superiores al 50%, y la ferritina sérica, la 
cual refleja los niveles de los depósitos de hierro. Los pacientes con hemocromatosis suelen 
presentar unos valores de ferritina muy por encima de los valores de referencia 
Los pacientes pueden presentar además una elevación de transaminasas, lo que haría referencia 
a un daño hepático. Se puede realizar una biopsia hepática para evaluar la concentración de 
hierro en hígado y/o presencia de cirrosis, aunque actualmente se emplea la imagen de 
resonancia magnética (RM) por ser una técnica no invasiva.  
La confirmación del diagnóstico se realiza por estudios genéticos, analizando la presencia de 
mutaciones patogénicas en los genes mencionados. 
En primer lugar, se secuencia el gen HFE por la elevada prevalencia de la mutación Cys282Tyr 
(tipo1). Si tras realizar el estudio no se encontrase mutación alguna, habría que analizar el resto 
de genes causantes de hemocromatosis no asociada al gen HFE.   
Actualmente, existen paneles de secuenciación masiva de manera que el diagnóstico ha 
conseguido ser algo más coste/eficiente 
 
Tratamiento 
El principal tratamiento en estos pacientes consiste en realizar flebotomías cada poco tiempo 
para conseguir eliminar el exceso de hierro del organismo. Es actualmente un tratamiento 
efectivo y económico, añadiéndose además el hecho de que no suele dar efectos secundarios.  
Desde el pasado año 2015 ya es posible aprovechar la sangre de las personas con 
hemocromatosis para realizar trasfusiones y no como hasta entonces, que se desechaba.  
Otro tratamiento disponible es la eritroaféresis, que consiste en la extracción selectiva de los 
glóbulos rojos. Gracias a esta técnica se consigue extraer el doble de glóbulos rojos y hierro, 
pero además de más cara es una técnica mucho más laboriosa. 
Por último, en aquellos pacientes que no toleran flebotomías y anemizan fácilmente, 
(talasemias, anemias refractarias severas o HH tipo 4A) se recurre a las flebotomías controladas 
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